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Abstract
Herpes simplex keratitis ( HSK ) is one of the most
common ocular diseases，which is caused by Herpes
simplex virus． More than 90% individuals have been
infected with herpes simplex virus( HSV) in his lifetime．
HSV establishes both neuronal latency and corneal
latency． Stressful stimuli such as UV radiation，fever，
stress， hypothermia， hyperthermia and surgical
manipulation of the trigeminal ganglia can cause
reactivation． The corneal lesions after HSV infection is
mainly the result of the immunoreaction in which CD4+
cells appeared to be mediating the pathology，with CD8+
cells seemingly playing a protective role．
KEYWOＲDS: herpes simplex virus; keratitis; latency;
reactivation; immunopathogenesis
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摘要
单纯疱疹病毒性角膜炎( herpes simplex keratitis，HSK) 是
一种常见的眼部疾病，由单纯疱疹病毒 ( herpes simplex





应主要是由 CD4+ 细胞介导的，而 CD8+ 细胞对病毒感染
具有保护作用。
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0 引言
单 纯 疱 疹 病 毒 性 角 膜 炎 ( herpes simplex keratitis，
HSK) 是一种常见的眼部疾病，由单纯疱疹病毒( herpes
simplex virus，HSV) 感染引起。人群中感染 HSV 的基数
非常大。据国外资料，大部分人 在 儿 童 时 期 已 经 感 染
HSV，到 60 岁时，有超过 90% 的人感染了 HSV 并且潜伏




在 HSK 已 经 成 为 发 达 国 家 导 致 角 膜 盲 的 一 个 主 要 原
因［1，3，6，7］。了解 HSV 潜伏感染及发病机制，对防治 HSK
具有重要的意义。
1 HSV 的特点及其复制过程


















胞的两个蛋白: Oct－1 ( octamer binding protein－1 ) 、HCF
( host cell factor) 形成三联体，然后再结合到病毒 DNA 的
TAATGAＲAT 基序上，TAATGAＲAT 基序位于极早期基因
ICP( infected cell protein) 4、ICP0、ICP22、ICP27 及 ICP47
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是 HSV 建立潜伏感染的细胞之一。研究表明 90% 的人





















抑制因子 Oct－2，而是缺乏刺激因子 Oct－1［8］。HCF 还有
一个重要的作用是将 VP16 转运至细胞核。与其它细胞





latency associated transcripts，LATs) 的表达。病毒潜伏感
染过程中病毒基因组持续表达 LATs，其他基因均处于沉
默状态。LATs 主要包括 2． 0kb 和 1． 5kb 的 ＲNAs，位于细
胞核内，来源于 8． 3kb ＲNA 的剪切产物。8． 3kb ＲNA 起
源于对 IOP0 基因的反义转录。并非所有的 HSV 潜伏时
都表达 LATs。LAT－的 HSV 变异株也可建立潜伏感染。
自从人们发现了 LATs 基因组成的特殊性后，人们推测
LATs 通过反义机制抑制 IOP0 蛋白的产生。证据表明
LATs 通过抑制 IOP0 的合成减少神经元急性感染的数
量，从而有利于建立潜伏感染。实验显示，2． 0kb LATs 的
表达可以抑制感染细胞内 IOP0 调控的胸苷激酶启动子
的活性，而胸苷激酶是 HSV 病毒复制所必需。Sawtell 和

















胞内的 HSV 就会激活，导致 HSK 复发。例如人们给鼠胚
胎背根神经节细胞( 体外培养，培养基加入神经生长因






检测不到 VP16 和 IOP0，因此 HSV 激活的早期可能是通
过其它途径进行的。HSV 建立潜伏感染的神经细胞内所
含的 HSV 基因组拷贝从一个到数千个不等。HSV 激活
的效率与神经节内所含的病毒 DNA 总量有关，即表现为






















扩增时表达大量的糖蛋白 C 和糖蛋白 D。糖蛋白 C 是对
HSK 特异的记忆性的细胞毒性 T 细胞的免疫显性抗原。
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接损害，如 HSV 感染 SCID 小鼠或裸鼠都不会导致角膜
炎。这两种小鼠都是免疫缺陷小鼠。SCID 小鼠不能表
达抗原特异性的受体，因而缺乏功能性 T 细胞或 B 细胞。
裸鼠缺乏胸腺，T 细胞不能正常发育成熟，因而缺乏功能





T 细胞，结果 7 只裸鼠中只有 1 只发生了角膜炎，而输入
未分离的脾细胞的 7 只裸鼠全部都发生了角膜炎。结合
其他试验，很多学者认为原发性的 HSK 是 T 细胞介导的
疾病。当前房注入 HSV－1 诱导前房免疫相关偏离现象
时，抗 HSV－1 的细胞免疫反应，以及原发性的 HSK 都受
到了抑制。但是到底是 CD4+ 细胞还是 CD8+ 细胞介导了
这些免疫反应? 进一步的实验说明了这个问题。研究者
在让裸鼠或 SCID 小鼠感染 HSV－1 之前分别给他们输入
了 CD4+细胞和 CD8+细胞，结果只有输入 CD4+ 细胞的小
鼠发生了角膜炎。同样地，正常的小鼠去除了 CD4+ 细胞
后再感染 HSV－1，则 HSK 的免疫病理现象明显减轻或消
失了。相反地，去除了 CD8+ 细胞的小鼠 HSK 加重，并且
发生脑脊髓炎几率也增加了。由此可以看出，HSK 的免
疫反应主要是由 CD4+ 细胞介导的，而 CD8+ 细胞对病毒
感染具有保护作用［8，19，20］。
B 淋巴细胞在 HSK 发病中的作用不是主要的。据报
道，与 12 号染色体上的 Igh－1 位点有关的基因对决定老
鼠的种系是否对 HSV 易感至关重要。利用高滴度的针
对不同的 HSV－1 糖蛋白的单克隆抗体可以预防鼠 HSK
的发生。这 些 单 克 隆 抗 体 的 预 防 作 用 不 需 要 CD4+ 或
CD8+细胞的参与。其机制可能是抗体的中和作用和抗
体依赖性的细胞毒作用［8］。





( 正常情况下不表达) 。HLA－DＲ 抗原为抗原提呈、激活
T 淋巴细胞所必需。T 细胞一旦激活就会释放出更多的
炎症因子，加强 ICAM－1 和 HLA－DＲ 抗原的表达，进一步
放大免疫炎症反应。研究表明，在 TNF－α、IL－1β 或 IFN－γ
的作用下，角膜组织可迅速表达 ICAM－1。但是角膜组
织只是在 IFN－γ 的作用下才会表达 HLA－DＲ 抗原。一
项研究显示 HLA－DＲ 抗原的表达在严重的角膜病变中
更为显著。炎症因子对 HSK 发病有重要影响。如通常
感染 HSV 不发病的小鼠在感染 HSV 之前给予抗 IFN－α
或 IFN－β 的单抗，则小鼠发生中到重度的角膜基质炎。
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